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クラレにおける化学物質の有害性評価への取り組み
嶋 村 三 智 也
(秩)クラレ 構造物性研究所 研究専任職
当社では､構造物性研究所 (倉敷)に所属する
1つの研究チームが化学物質の有害性評価を目的
とする生物学的試験 (動物試験 ･細胞及び菌類培
養試験)を担当している｡『環境重視』とい う当社
企業理念及び製造物責任 (PL)･レスボンシブルケ
ア- (RC)の観点に則 り､研究開発途上の化学物
質の 『適正な取 り扱い』や 『事業化の可否』につ
いて判断すること､さらには 『当社製品か らの有
害物質を排除する』ことを目的としている｡
社内試験はあくまで非GLPのスクリーニング試
験であり､事業化を決断 した時点で実施する ｢法
規制対応のためのGLP試験｣は専門機関に委託 し
ている｡ また､効率 ･迅速性 ･動物犠牲の低減を
重視 し､｢伝統的な毒性試験法｣よりも『シャープ
なエン ドポイン トを有する簡易試験法』を社内評
価系として好んで採用 している｡ ごく少人数で多
種類の試験に取り組み､しかも最新の評価技術を
取 り入れる姿勢を怠 らない､人的に活性化 した評
価チームであると自負 している｡ 以下に､当社内
で稼動 している評価系の概要とその意義について
紹介する ;
表 1及び図1:当社内で稼働している化学物質
有害性評価のための試験系
表 1
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図 1
1)生分解性評価
自然環境中に漏出 した化学物質の微生物による
浄化の可能性を調査する目的で､OECD化学品テス
トガイ ドライン 301Cに準 じた活性汚泥(下水処理
場由来微生物群)による生分解試験を実施 してい
る｡ 必要に応 じて､試験終了液中の残留被験物質
あるいはその変化体の分析や同定も行 う｡ 化審法
新規化学物質届出の際には､届出物質の生分解性
の程度により､届出に必要な毒性試験の量や毒性
試験対象物質が変わる (生分解性試験において変
化体が残留する場合には変化体の毒性試験が要求
される場合がある)ため､研究開発段階で予備的
な評価を実施 してお くことは有意義である｡また､
当試験結果は化学物質を含む排水の処理に関する
有益な情報 となる｡
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図 2 :生分解性試験法の概要
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2)生態毒性評価
化学物質が水環境中に放出された場合の生態系
に対する影響を推察する目的で､オオミジンコの
誕生直後の幼生に対する 48hr暴露試験を実施し
ている (OECDガイ ドライン 202参照)｡従来はミ
ジン コの長期飼育 に苦心 したが､最近では
Daphtoxkit(ベルギーCreasel社)を利用し､試
験毎に卵からミジンコを鰐化させて使用すること
で飼育労力を解消している｡
必要に応 じて､より高次な評価としてミジンコ
の最低 14日間暴露繁殖試験も実施 している｡本試
験では術化直後のミジンコが成長 し繁殖 (単性生
殖)する期間中に被験物質の暴露を続け､繁殖能
力-の影響性を評価する｡
D叩h血 hAP&(オオミシ●ンコ)
.,仔虫への48』暴貫試験
EC50億を指標とする有害性判定
一最低14Ej間暴貫繁殖性式鼓
仔虫 -(成長)一 枚虫-→(出産)
(試験期間内の仔Flの出産数を計数)
従来:自家繁殖 (高労力･死滅トラフ一ル頻発)
♀のみによる単為生殖
母体内で僻化 - 出産
現在:抽 出由 利用
特殊保存液に入った耐久卵を洗浄後
飼育水中で3日間程度光照射で高率僻化
- 即試顔に使用
◆自然環蛾中へ放出された化学物葺
の生態系(水系)へのEi響性の推測
図3:ミジンコ毒性試験の概要
3)環境ホルモン (内分泌擾乱)性評価
国内で環境ホルモン問題が騒がれたより以前か
ら環境ホルモン問題に着目し､井口泰泉教授[前:
横浜市立大学,現 :岡崎国立共同研究機構統合バイオ
サイエンスセンター]の指導を仰ぎ､遺伝子組換酵
母を用いる受容体結合転写活性化試験 [ェストロ
ゲン･アンドロゲン]､幼弱ラット子宮増大アッセ
イ [ェストログン]､及びマウス ･ラットの妊娠期
暴露 (胎児に対する子宮内暴露)による男性生殖
器障害性評価 [抗アンドロゲン]を社内で立ち上げ
た｡これらの評価系は特に医療用途の材料の安全
性評価やその原料化学物質のスクリーニングにお
いて活躍 している｡
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図4 :酵母法によるエストロゲン活性評価の概要
OECD主導による国際リンクテストの結集
内分泌嫌乱物質のlつの評価系としての有用性力確立(2001)
図5:ラット子宮増大法によるエストロゲン
活性評価の概要
図6:マウス/ラット子宮内暴露法による
抗アンドロゲン性評価の概要
4)一般毒性評価 (単回投与 ･反復投与)
古来より毒性試験といえば､急性毒性 LD5｡ (早
回投与により試験動物の 50%が死亡する用量値)
が有名であったが､LD5｡を算出するためには多大
な動物犠牲を伴い､且つ得られる情報の価値も然
程高くはないため､今や国際的なガイ ドラインと
して一般化学物質においてはその様な試験を行わ
ないことになっている｡ 被験物質が毒物 ･劇物に
該当するか否かを判断する目的で､社内にて固定
用量 (経口投与の場合 :50,300,2000mg/kg-体重)
による単回投与試験を行 うことはある｡
化学物質の継続的な暴露によりどの様な健康被
害が起こるのかを推測する目的で､14日間 (もし
くは 28日間)反復経口投与試験を研究開発ステー
ジ後期の新規化学物質を対象として実施 している｡
最短 14日間の投与による試験は､被験物質の暴露
による健康被害の可能性の程度と質 (毒性の標的
臓器)を推定する目的において有意義である｡ 社
内試験は､法規制-の対応を目的とするGLP試験
(専門試験機関へ委託する28日間もしくは90日
間反復投与試験)の予備試験 (用量設定試験)と
しても機能する｡
血液毒性や臓器毒性以外に､最近では中枢神経
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毒性が重要視される世情となっている｡ 中枢神経
毒性の詳細な評価は綿密なスコアリング法によっ
て行われるが､少人数多機能の評価チームにおい
てその様な技能を身に付ける余裕はなく､赤外線
センサーによる試験動物の自発運動量をモニター
する方式で中枢神経系への影響について予備的な
知見を社内で取得できる様にしている｡
単回投与 (急性毒性) 反復投与試願
◆L 重美 ◆14日間(28E]聞)投与試戟
◆固定用量による毒劇物見極め試鼓 .-般状嵐 主要臓器Wも各種血液検査.
T 義勝 査(紺 牌'中研 陳 ＼の影暇 _I .最大無- 離 郷 臓器の航¢
･L.--,.-.-=1-3ミl ◇専門機関による法税制対応
28日rEl投与(90日間)投与試駿の実施
-;.幣.`繁華監笠..JgF≡窒･▲
図7:ラッ ト一般毒性 (+中枢神経毒性)
評価の概要
5)皮膚感作性評価
最も一般的なモルモットを用いる評価法は多数
の化学物質を定量的にスクリーニングする目的に
は適 していない｡そこで簡易法であるマウスを用
いる評価法 (局所 リンパ節法)に着目した｡本試
験は感作性物質による免疫系細胞の活性化反応を
エン ドポイントとする客観的且つ定量的な評価系
である｡マウスの系は感度が若干低いという欠点
が指摘されていたが､ビタミンA強化飼料で飼育
することで感度が改善する.ことが報告されている
[sailstadDMetal.Toxicology96:157(1995)]｡
我々はこの高感度化マウスと標準マウスを組み合
図 8 :マウス局所 リンパ節法による皮膚感作性
評価の概要
わせて使用することで､迅速かつ合理的な評価を
達成 してお り､当社製品 ･開発品から有害物質を
排除するという観点で数々の成果を上げている｡
本マウスの系にて感作性と同時に急性的な皮膚刺
激性についても概ねの評価が可能である｡ 必要な
場合には小規模なモルモッ トの試験も社内で行う
ことが出来る｡
6)変異原性 ･癌原性評価
化学物質の発癌性を類推するための一次試験と
しては､微生物を用いる復帰突然変異 (A加ES)読
験が最も有名であり､労働安全衛生法等でも新規
化学物質について同試験の実施が義務付けられて
いる｡ しかし､AMES試験の確度は決して高くはな
く､発癌性物質の 30%程度はAMES試験では検知さ
れない｡そこで当社においては､(財)化学物質評
価研究機構からの技術指導を受け､晴乳類動物由
来培養細胞を用いる形質転換試験を社内で実施で
きる様にした｡本試験は化学物質の暴露により細
胞が実際に癌化する現象を培養皿の中で観察する
ものである｡ AMES試験では ｢陰性｣の結果となっ
た化学物質でも培養細胞形質転換試験で ｢発癌性
陽性｣となった事例を幾つか経験 しており､評価
系としての価値を実感 している｡
図9:化学物質によるマウス由来培養細胞の
シャー レ内発癌の様子
最後に
化学企業においては､販売する (使用する)
化学製品の環境影響性 ･健康影響性を的確に評価
し､その様なリスクを回避することが重大な義務
であるO 化学物質の有害性問題については､①塵
確な文献調査､②社内での効率的なスクリ一二ン
望､及び③専門の試簸機関へ委託する GLP試廉
を巧みに組み合わせて対処 して行く所存である｡
